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1. NAZEV PRIPRAVKU

POSSIA 90 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje ticagrelorum 90 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Kulaté bikonvexni zluté tablety oznacené ,,90% nad ,,T* na jedné stran¢ a bez oznaceni jia druhé strang.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Possia podavany s kyselinou acetylsalicylovou (ASA) je indikovan k prevenci
aterotrombotickych ptihod u dospélych pacientl s akutnim keronarnith syndromem (nestabilni angina
pectoris, infarkt myokardu bez elevace segmentu ST [NSTEMI] nebo infarkt myokardu s elevaci
segmentu ST [STEMI]) veetné pacientl léCenych a pacientd, kteti byli oSetfeni perkutanni koronarni
intervenci (PCI) nebo po koronarnim arteridlnim bypassu (CABG).

Dalsi informace viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Lécba ptipravkem Possia se zaha|uje poddnim jedné inicidlni davky 180 mg (dvé tablety po 90 mg) a
dale se pokracuje davkou 90 mgydvakrat denné.

Pacienti, ktefi uzivaji/Possia, by méli denné uzivat také ASA, pokud neni specificky kontraindikovéna.
Po podani pocatecridavky ASA, se Possia podava s udrzovaci davkou ASA 75-150 mg (viz bod 5.1).

Doporucuie s¢ uzivat Possia po dobu az 12 mésictl, pokud neni pteruseni lécby klinicky indikovano
(viz bod 5,1). ZkuSenosti s podavanim po uplynuti 12 mésici jsou omezené.

U pacientt s akutnim koronarnim syndromem (ACS) mize pfed¢asné pteruseni protidestickové 1écby,
vcetné Possia, vést ke zvySenému riziku kardiovaskularni smrti nebo infarktu myokardu v dasledku

pacientova onemocnéni. PiedCasné ukoncéeni 1é¢by by proto mélo byt vylouceno.

Je tieba predchazet vynechani davky. Pokud pacient zapomene na davku Possia, uzije 90 mg tabletu
(dalsi davku) v pravidelném case.

Pacienti 1é¢eni klopidogrelem mohou byt podle potfeby pfimo pfevedeni na Possia (viz bod 5.1).
Ptevod z prasugrelu na Possia nebyl zkouman.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti



U starSich pacientli neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Pacienti s renalni insuficienct
U pacientl s poskozenim ledvin neni nutna uprava davky (viz bod 5.2). Nejsou dostupné informace
tykajici se lécby dialyzovanych pacientil, a proto se podavani Possia u téchto pacientd nedoporucuje.

Pacienti s hepatalni insuficienct

U pacientli s mirnym poskozenim jater neni nutnd tprava davky. Pfipravek Possia nebyl hodnocen
u pacienti se stfednim a zd&vaznym poskozenim funkce jater. Pouziti u pacienti se stfednim a
zavaznym poskozenim jater je kontraindikovano (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Pediatricti pacienti

Bezpecnost a ucinnost Possia u déti ve veku do 18 let ve schvalené indikaci pro dospélé nebyla
stanovena. Nejsou dostupna zadna data (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
K peroralnimu podéni. Possia lze podat s jidlem i mimo jidlo.
4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku a kteroukoliv pomocnou latlku (eligto piipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1 (viz bod 4.8).

o Patologické aktivni krvaceni.

) Anamnéza nitrolebe¢niho krvaceni (viz bod 4.8).

o Stedni az zavazné poskozeni jater (viz body 4.2,4.4 a 5.2).

o Soubézné podavani tikagreloru se silnyri inhibitory CYP3A4 (napft. ketokonazolem,

klarithromycinem, nefazodonem, ritonavirem a atazanavirem) je kontraindikovano, nebot’
soubézné podavani muze vést'k podstatnému zvyseni expozice tikagreloru (viz body 4.4 a 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a‘opatieni-pro pouZiti
Riziko krvaceni

Ve stézejni klinické stuaii PLATO faze 3 ([PLATelet Inhibition and Patient Outcomes], 18

624 pacientll) zahinoyaia klicova vylucovaci kritéria zvySené riziko krvaceni, klinicky vyznamnou
posledniclt§ magsicti nebo velky chirurgicky zakrok v poslednich 30 dnech. Pacienti s akutnim
koronarnim’syndromem léceni Possia a ASA vykazovali zvySené riziko velkého non-CABG krvaceni
a obecné krvéaceni vyzadujici 1€kai'sky zasah, tj. malé + velké krvaceni podle PLATO, ale zadné fatalni
nebo zivot ohrozujici krvaceni (viz bod 4.8).

Proto je tfeba pouziti ptipravku Possia u pacientl se zvySenym rizikem krvaceni zvazit s ohledem na
prospéch z pohledu prevence aterotrombotickych ptihod. Pokud je klinicky indikovano, Possia by mél
byt podavan opatrn€ u nasledujich skupin pacienti:

o Pacienti se sklonem ke krvaceni (napt. v disledku nedavného traumatu, nedavného
chirurgického vykonu, poruchy koagulace, akutniho nebo recentniho gastrointestinalniho
krvéaceni). Pouziti Possia je kontraindikovano u pacienti s aktivnim patologickym krvacenim
u pacientli s anamnézou nitrolebec¢niho krvaceni a pacientl se stfednim az zavaznym
poskozenim jater (viz bod 4.3).



o Pacienti, ktefi soub€zné uzivaji ptipravky, které mohou zvysovat riziko krvaceni (napf-.
nesteroidni antirevmatika-antiflogistika (NSAID), peroralni antikoagulancia a/nebo fibrinolytika
v prabéhu 24 hodin od podéni pfipravku Possia).

Nejsou dostupné informace o pripravku Possia tykajici se hemostatického prospéchu po podani
transfuze krevnich destic¢ek; cirkulujici Possia mtize inhibovat infundované desticky. Soub&zné podéani
Possia a desmopresinu nesnizuje dobu krvaceni, a tak je nepravdépodobné, Ze by byl desmopresin
ucinny v klinické 1é¢be krvacivych ptihod (viz bod 4.5).

Antifibrinolyticka 1écba (kyselina aminokapronova nebo kyselina tranexanova) a/nebo rekombinantni
faktor VIla mohou zvySovat hemostazu. V 1é¢b¢ pripravkem Possia lze pokracovat, pokud byl zjistén

davod krvaceni a krvaceni je pod kontrolou.

Chirurgicka 1é¢ba

Pacienti by méli byt pouceni, Ze maji informovat lékate a zubni 1ékate, ze uzivaji Possia, pred
jakoukoliv planovanou operaci a ptedtim, nez za¢nou uzivat jakykoliv novy 1éCivy piipravek.

U pacientt, ktefi podstoupili koronarni arteridlni bypass (CABG) ve studii PLATO, mél ptipravek
Possia vyssi pocet krvaceni nez klopidogrel, pokud byla 1écba Possia pferusena v-prubéhu 1 dne pred
chirurgickym zakrokem, ale podobnou frekvenci zavaznych krvaceni jako klopidogrel, kdyz byla
1é¢ba prerusena 2 nebo vice dnti pied chirurgickym zakrokem (viz bod 4<8). Pokud je u pacienta
planovana operace a neni Zadouci protidesti¢kovy ucinek, je tfeba Passia‘vysadit 7 dnt pfed operaci
(vizbod 5.1).

Pacienti s rizikem bradykardie

Na zaklad€ pozorovani vétsinou asymptomatickych komorovych pauz v ¢asnych fazich klinického
vyvoje, byli pacienti se zvySenym rizikem bradykatdic(napt. pacienti bez pacemakeru se syndromem
nemocného sinu, AV blokadou 2. a 3. stupné nebd synkopou vyvolanou bradykardii) vylouceni ze
stézejni studie PLATO hodnotici bezpecnost aicinnost pripravku Possia. Vzhledem k tomu, Ze jsou
klinické zkusenosti s ptipravkem Possia wjtéchto pacientll omezené, doporucuje se opatrnost (viz bod
5.1).

Dale je tfeba opatrnosti, pokud je/piipravek Possia podavan soubézné s 1éCivymi ptipravky, které
vyvolavaji bradykardii. Pfi soub&Zném poddvani jednoho nebo vice léCivych ptipravki ve studii
PLATO, které vyvolavaji bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kalciového kanalu
diltiazem a verapamil a 4.% digoxin) (viz bod 4.5) nebyly prokazany klinicky vyznamné interakce.

V prubéhu podstudie, Helter studie PLATO mélo v akutni fazi ACS vice pacientti 1é¢enych
tikagrelorem!ne? pacientti lécenych klopidogrelem komorové pauzy > 3 sekundy. ZvySeni
komorovyeh pauz'v prabéhu akutni faze ACS detekovanych Holterem bylo vyssi u pacientli

s chroniciyzn srde¢nim selhanim (CHF) ve srovnani s celkovou studijni populaci, ale nikoliv po
jednom mésici, nebo ve srovnani s klopidogrelem. S touto dysbalanci nebyly v této populaci pacientd
spojeny zadné nezadouci klinické konsekvence (véetne synkopy nebo voperovani kardiostimulatoru)
(viz bod 5.1).

Dusnost

Dusnost byla hlaSena u 13,8 % pacientl léCenych Possia a u 7,8 % pacientl 1écenych klopidogrelem.
U 2,2 % pacienti zkousejici uvedl, Ze dusnost je v pri¢inné souvislosti s 1é¢bou pripravkem Possia.
Dusnost je obvykle mirné az stfedni intenzity a ¢asto ustupuje bez nutnosti prerusit 1écbu. Pacienti

s astmatem/CHOPN mohou mit zvySené absolutni riziko vyskytu dusnosti pfi uzivani piipravku Possia
(viz bod 4.8). Tikagrelor se musi pouZzivat opatrné u pacientll s anamnézou bronchialniho astmatu
a/nebo CHOPN. Mechanismus nebyl zjistén. Pokud si pacient stéZuje na nove vzniklou,
protrahovanou nebo zhorsujici se dusnost, je tfeba ji zevrubné zhodnotit a pokud neni tolerovana, je
tfeba 1écbu Possia prerusit.



Zvvyseni hladin kreatininu

V pribéhu lécby piipravkem Possia se mohou zvySovat hladiny kreatininu (viz bod 4.8).
Mechanismus nebyl vysvétlen. Po jednom mésici a dale podle obvyklé 1ékatské praxe je tieba
kontrolovat funkci ledvin, se zvla$tni pozornosti vénovanou pacientim > 75 let, pacientiim se stfedné
zavaznym /zavaznym poskozenim funkce ledvin a pacientiim lécenym ARB (blokatory
angiotenzinovych receptortil).

ZvySeni hladin kyseliny mocové

Ve studii PLATO bylo u pacient 1écenych tikagrelorem zjisténo vyssi riziko hyperurikémie ve
srovnani s pacienty 1é¢enymi klopidogrelem (viz bod 4.8). Je tfeba opatrnosti, pokud je tikagrelor
podavan pacientiim s anamnézou hyperurikémie nebo dnavé artritidy. Jako preventivni opatfeni se
nedoporucuje podavat tikagrelor pacientim s nefropatii vyvolanou kyselinou mocovou.

Dalsi

Na zaklad¢ vztahu pozorovaného ve studii PLATO mezi udrzovaci davkou ASA arelativni ucinnosti
tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem se nedoporucuje podavat Possia a vysoké‘udrzovaci davky
ASA (> 300 mg) (viz bod 5.1).

Soubézné podavani Possia s i¢innymi inhibitory CYP3A4 (napft. ketokernazol, klarithromycin,
nefazodon, ritonavir a atazanavir) je kontraindikovano(viz body 4.3 a/4.5). Soubézné podavani mize
vést k podstatnému zvySeni expozice pripravku Possia (viz bod 4.5).

Soubézné podavani tikagreloru a silnych induktori CYP3A4 (napf. rifampicin, dexamethason,
fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) se nedoporucijesnebot’ soubézné podavani mize vést ke
snizeni expozice a snizeni u¢innosti tikagreloru (vizybod 4.5).

Soubézné podavani Possia a substratti pro CYR3A4 s uzkym terapeutickym indexem (napf. cisaprid a
namelové alkaloidy) se nedoporucuje, fichot’ tikagrelor miiZze zvyS$ovat expozici témto 1é¢ivym
piipravkim (viz bod 4.5). Soubézné.pedavarii Possia a simvastatinu nebo lovastatinu v davkach
vyssich nez 40 mg se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Pfi soubéZném podavani digoxiniaPossia se doporucuje peclivé klinické a laboratorni monitorovani
(viz bod 4.5).

Nejsou dostupna data’o soubézném podavani Possia a uc¢innych inhibitorti P-glykoproteinu (P-gp)
(napft. verapamil, eliinidin, cyklosporin), které mohou zvySovat expozici tikagreloru. Pokud nelze
soubézné podavani,vyloucit, je tieba opatrnosti viz bod 4.5).

4.5 Interukee s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Tikagrelor je pfevazné substratem pro CYP3A4 a mirnym inhibitorem CYP3A4. Tikagrelor je téz
substratem pro P-gp a slabym inhibitorem P-gP a miize zvySovat expozici k substratim pro P-gp.

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na Possia

Lecivé pripravky metabolizované CYP3A4

Inhibitory CYP3A44

o Silné inhibitory CYP3A4 — soubézné podavani tikagreloru a ketokonazolu zvySovalo C,.x a
AUC az 2,4krat, resp. 7,3krat. Hodnoty C,,.x a AUC aktivniho metabolitu byly snizeny o 89 %,
resp. 56 %. Jiné ucinné inhibitory CYP3A4 (klarithromycin, nefazodon, ritonavir a atazanavir)
budou mit pravdépodobné stejny vliv a jejich soubézné podavani s pripravkem Possia je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).



o Stiedné silné inhibitory CYP3A4 — soubézné podavani diltiazemu a tikagreloru zvySovalo
hodnoty C,,.x 0 69 % a AUC az 2,7krét u tikagreloru a snizovalo hodnotu C,,,x 0 38 % a
neménilo AUC aktivniho metabolitu. Nebyl prokazan vliv tikagreloru na plazmatické
koncentrace diltiazemu. Lze oCekavat, ze jiné stiedné ucinné inhibitory CYP3A4 (napf.
amprenavir, aprepitant, erythromycin a flukonazol) mohou mit podobny efekt a mohou byt
podavany soubézné s piipravkem Possia.

Induktory CYP3A

SoubéZzné podavani rifampicinu a tikagreloru snizovalo hodnoty C,..x @ AUC tikagreloru o 73 %, resp.
86 %. Hodnota C,,,, aktivniho metabolitu ziistala nezménéna a hodnota AUC se snizila 0 46 %.

U jinych induktord CYP3A4 (napt. dexamethason, fenytoin, karbamazepin a fenobarbital) 1ze
ocekavat snizeni expozice Possia. Soubézné podavani tikagreloru a G¢innych induktord CYP3A4
muze sniZovat expozici a u¢innost tikagreloru (viz bod 4.4).

Dalst

Klinicko farmakologické interakcni studie prokézaly, Ze soubézné podavani tikagrelot.a heparinu,
enoxaparinu a kyseliny acetylsalicylové nebo desmopresinu nema vliv na farmakokinetiki: tikagreloru
nebo jeho aktivniho metabolitu nebo na ADP indukovanou agregaci desticek ve srevinani se samotnym
tikagrelorem. Pokud je to klinicky indikovéno, je tieba podavat 1é€ivé piipravky, ktera ovliviiuji
hemostazu, v kombinaci s Possia opatrn¢ (viz bod 4.4).

Nejsou dostupna data o soub&ézném podavani Possia s u€¢innymi P-gp itthibitory (napf. verapamil,
chinidin, cyklosporin), které mohou zvySovat expozici tikagreloru,.Pokud je to klinicky indikovéno, je

tfeba opatrnosti pfi soubézném podavani (viz bod 4.4).

Vliv Possia na jiné 1é¢ivé pripravky

Lecivé pripravky metabolizované CYP3A4

° Simvastatin — soub&ézné podavani tikagrelorti a simvastatinu zvySovalo C,,,x a AUC simvastatinu
0 81 %, resp. 56 % a zvySovalo Cy.x @ AUCeyseliny simvastatinu o 64 %, resp. 52 %
s individualnim zvySenim az na 2-3naschek. Soubézné podéavani tikagreloru a simvastatinu
v davkach vyssich nez 40 mg detind miize vyvolat nezadouci u¢inky somvastatinu a mélo by byt
zvazeno z pohledu mozného prospéchiu. Nebyl prokazan vliv simvastatinu na plazmatické
koncentrace tikagreloru. Possia muZze mit podobny vliv na lovastatin. Nedoporucuje se soubézné
podavani Possia a simvastdtinu nebo lovastatinu v davkach vyssich nez 40 mg (viz bod 4.4).

° Atorvastatin — soubézne podavani atorvastatinu a tikagreloru zvysilo hodnoty C,.x a AUC
kyseliny atorvastatinu o 23 %, resp. 36 %. Podobny vzestup C,,,x a AUC byl pozorovéan u vSech
kyselych metaboiiti1 atorvastatinu. Tyto zmény nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

o Nelze.vyloudit podobny vliv na jiné statiny metabolizované CYP3A4. Pacienti zatazeni do
studie, FLLATO dostavali tikagrelor a rizné jiné statiny bez problému spojenych s bezpecnosti,
pficeinz tyto ptipravky uzivalo celkem 93 % pacientd zatazenych do studie PLATO.

Tikagrelor je mirny inhibitor CYP3A4. Soubé&zné podavani Possia a substratii pro CYP3A4 s tuzkym
terapeutickym indexem (napf. cisaprid nebo namelové alkaloidy) se nedoporucuje, nebot’ tikagrelor
muze zvySovat expozici t€émto 1é¢ivym ptipravkiim (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky metabolizované CYP2C9

Soubézné podavani Possia a tolbutamidu nemelo za nasledek zménu plazmatickych koncentraci obou
1écivych ptipravki, coz predpoklada, ze tikagrelor neni inhibitorem CYP2C9 a je nepravdépodobné,
ze by tikagrelor ovliviioval metabolismus 1é¢ivych ptipravki jako je warfarin a tolbutamid
zprostiedkovany CYP2C9.

Peroralni kontraceptiva
Soubézné podavani Possia a levonorgestrelu a ethinylestradiolu zvyS$ovalo expozici ethinyl estradiolu
0 asi 20 %, ale neménilo farmakokinetiku levonorgestrelu. Neptedpoklada se klinicky vyznamny vliv



na ucinnost peroralniho kontraceptiva, pokud je levonorgestrel a ethinylestradiol podéavan soubézné
s Possia.

Substraty pro P-glykoprotein (P-gp) (véetné digoxinu a cyklosporinu)

Soubézné podavani Possia zvySuje Cpax @ AUC digoxinu o 75 %, resp. o 28 %. Primérné minimalni
hodnoty koncentraci digoxinu byly pfi soucasném podavani tikagreloru zvySeny o pfiblizné 30 %

s jednotlivymi az 2nasobnymi maximy. Hodnoty C,,.x a AUC tikagreloru a aktivniho metabolitu se
v pfitomnosti digoxinu nemeéni. Z tohoto diivodu se doporucuje peclive klinické a/nebo laboratorni
monitorovani, pokud se soubézné s Possia podavaji 1éciva s tzkych terapeutickym indexem a
metabolismem zavislym na P-gp, jako je napt. digoxin nebo cyklosporin (viz bod 4.4).

Jina soubézna léecba

Leécivé pripravky vyvolavajici bradykardii

Pti podavani ptipravku Possia soucasné s 1écivymi ptipravky, které vyvolavaji bradykardiisse
doporucuje opatrnost, vzhledem k pozorovanym a obvykle asymptomatickym komorovynipauzam a
bradykardii (viz bod 4.4). Ve studii PLATO vsak pii sou¢asném podavani jednoho nebo vice 1éCivych
ptipravki vyvolavajicich bradykardii (tj. 96 % betablokatory, 33 % blokatory kaleiového kanalu
diltiazem a verapamil a 4 % digoxin) nebyly pozorovany klinicky vyznamné ne¢zadouci ucinky.

Ve studii PLATO byl ptipravek Possia podavan soubézn€ s ASA, inhibitory protonové pumpy,
statiny, betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu a hlglkatory receptoru pro
angiotenzin podle potfeby k dlouhodobé 1écbé doprovodnych onemactiérii a kratkodobé také heparin,
nizkomolekularni heparin a intraven6zni inhibitory Gpllb/Illa (viz.bod\5.1). Neprokazalo se, Ze by
dochazelo ke klinicky vyznamnym nezadoucim interakcim s t€niito 1éCivymi piipravky.

Soubézné podavani Possia a heparinu, enoxaparinu nebe,desmopresinu nema vliv na parcialni
aktivovany tromboplastinovy cas (aPTT), aktivovany'koagulacni cas (ACT) nebo vysledky stanoveni
faktoru Xa. Vzhledem k potencialu farmakodynaniické interakce je vsak tieba opatrnosti pfi
soub&zném podavani Possia a 1é¢ivych piipravki ¢vliviiujicich hemostazu (viz bod 4.4).

Vzhledem k hlaSeni kozniho krvaceni piipodavani SSRIs (tj. paroxetin, sertralin a citalopram) se
doporucuje opatrnost pii soubézném padavafii SSRIs a Possia, nebot’ mize dojit ke zvyseni rizika
krvaceni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a koj¢€iii

Zeny ve fertilnim véku

Zeny v plodném vZka ‘musi v pribehu 1é¢by Possia uzivat vhodnou antikoncepci, aby se predeslo
ot¢hotnéni.

Te&hotenstvi

Neexistuji nebo existuji jen velmi omezené udaje o pouziti tikagreloru u t€hotnych zen. Studie na
zvitatech prokéazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Possia se nedoporucuje v pritbéhu t€hotenstvi.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly, Ze se tikagrelor a jeho
metabolity vylucuji do matefského mléka (viz bod 5.3). Riziko pro novorozence/kojence nelze
vyloucit. Musi se rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo prerusit podavani Possia s ohledem na
prospéch kojeni pro dité a prospéch z 1éby pro Zenu.

Fertilita

Tikagrelor nema vliv na sam¢i nebo samici plodnost u zvifat (viz bod 5.3).



4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

S ptipravkem Possia nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Ocekava se, Ze Possia nema zadny vliv nebo mé pouze zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
ovladat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost Possia u pacientt s akutnim koronarnim syndromem (UA, NSTEMI a STEMI) byla
hodnocena ve stézejni rozsahlé studii faze 3 PLATO ( [PLATelet Inhibition and Patient Outcomes],
18624 pacientl), ktera srovnavala pacienty 1éCené ptipravkem Possia (inicialni davka 180 mg Possia a
udrzovaci davka 90 mg dvakrat denng) s pacienty 1é¢enymi klopidogrelem (inicialni davka

300-600 mg a udrzovaci davka 75 mg jednou denn¢), oba rezimy v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou (ASA) a dal$imi standardnimi terapiemi.

Nejcastéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky u pacientt 1éCenych tikagrelorem byla dusnost, kontuze a
epistaxe a tyto nezadouci uCinky se vyskytovaly ve vyssi frekvenci nez ve skupiin< 1écené

klopidogrelem.

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinku

Nasledujici nezadouci t€inky byly identifikovany ve studiich. ¢ ptipravkem Possia (Tabulka 1).

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle Cetnosti a tfidy organovych systémi. Kategorie frekvenci jsou
definovany podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (= 1/10). Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1600), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo

(z dostupnych udajt nelze urcit).

Tabulka 1 — Nezadouci ti¢inky podle: éé nosti a tridy organovych systémi (SOC)

Casté | Méné Easté | Vzicné

Trida organovych systémi
Poruchy metabolismu a vyZiyy

Zvysena hladina kyseliny

-~ mocove'
Psychiatrické porucliy
A | | Zmatenost
Poruchy nervevéhosystému
Nitrolebe&ni krvéaceni’, Parestézie

zavrate, bolest hlavy

Poruchy oka

O¢ni krvaceni (nitroo¢ni, do
spojivky, do sitnice)

Poruchy ucha a labyrintu

| | Krvaceni z ucha, vertigo

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Dusnost’, epistaxe | Hemoptyza |

Gastrointestinalni poruchy




Tabulka 1 — NeZadouci ucinky podle ¢etnosti a tridy organovych systémi (SOC)

Casté

Méné c¢asté

Vzacné

Gastrointestinalni krvaceni®

Zvraceni krve, krvaceni

z gastrointestinalnich viedd®,
krvaceni z hemoroidu,
gastritida, krvaceni do dutiny
ustni (vCetné krvaceni

z dasni), zvraceni, prijem,
bolest bficha, nevolnost,
dyspepsie.

Retroperitonedlni krvaceni,
zéacpa.

Poruchy kiize a podkozni thané

Podkozni nebo kozni krvéaceni’,
tvorba modfin®.

Rash, svédéni.

Poruchy svalové, a kosterni soustavy a pojivové tkané

Lo
| Hemartroza”.

Poruchy ledvin a mocovych cest

| Krvéaceni do mo&ovych cest”. |

Poruchy reprodukcniho systéemu a

r'Su

Vaginalni krvaceni (v€etné
krvaceni z délohy).

VySetieni

] Zyyseny sérovy kreatinin.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Krvaceni v misté vykonu'.

Krvaceni po vykonu,
krvaceni.

—

Kivaceni z poranéni,
traumatické krvaceni.

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita w¢etné
angioedému _.

Vice odvozenych nezadoucich ucinkl bylo v tabu‘;e_,eskupeno a zahrnuji 1ékatské terminy tak, jak je
popséno dale.

Hyperurikémie, zvysena hladina Kyseliny mocové v krvi.

Mozkové krvaceni, nitrolebecni kivaceni, krvaciva mozkova prihoda

Dusnost, dusnost po fyzické namaze, klidova dusnost, no¢ni dusnost.

Gastrointestinalni krvaceni,krvaceni z kone¢niku, krvaceni ze stfeva, krev ve stolici, okultni
krvaceni.

Krvaceni z gastrointestirialnich viedd, krvaceni ze zaludecnich viedd, krvaceni

z dvanactnikovyeh viedi, krvaceni z peptickych viedl.

Subkutanni hemdatom, kozni krvaceni, subkutanni krvaceni, petechie.

Kontuze, hematom, ekchymoza, zvySeny sklon k modfinam, traumaticky hematom.
Hematurie,pritomnost krve v mo¢i, krvaceni do mocovych cest.

Kr¥zaceniw misté punkce cévy, cévni hematom v misté punkce, krvaceni v misté injekce,
krvaceni v misté punkce, krvaceni v misté zavedeni katetru.

Ve vétvi s tikagrelorem (n = 9235) ve studii PLATO nebyly hlaseny zadné ptipady hematrézy.
Frekvence byla vypoctena za pouziti horni meze 95 % konfidencniho intervalu pro odhad bodu
(na podkladé 3/X, kde X je celkova velikost vzorku, tj. 9235). Vypocet je 3/9235, coz se rovna
frekvenci ,,vzacné®.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvaceni
Celkovy ptehled krvacivych ptihod ve studii PLATO je uveden v Tabulce 2.



Tabulka 2 — Odhad rizika krvaceni podle 1é¢by ve Skale Kaplan-Meier

Possia klopidogrel P

(%/rok) (%/rok)

N=9235 N=9186
PLATO celkem velké 11,6 11,2 0,4336
PLATO velké fatalni/zivot 5,8 5,8 0,6988
ohrozujici
Non-CABG PLATO velké 4,5 3,8 0,0264
Neproceduralni PLATO velké 3,1 2,3 0,0058
PLATO celkem velké + malé 16,1 14,6 0,0084
Neproceduralni PLATO velké + 5,9 473 < 0,0001
malé
Definované podle
TIMI-velké 7,9 7,7 0,5669 |
Definované podle TIMI- -velké +
malé 11,4 10,9 0,3272

Definice kategorii krvaceni:

Velké fatalni/Zivot ohroZujici krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemogiobinu o > 50 g/l nebo
transfuze > 4 ery mas; nebo fatalni; nebo intrakranialni; nebo intraperikardidlni se srde¢ni
tamponadou; nebo s hypovolémickym Sokem nebo tézkou hypotenzi wyZzadujici podani vosopresort
nebo chirurgicky zakrok.

Velké ostatni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o 30-50-g/l-iebo transfuze 2-3 ery mas; nebo
vyznamn¢ invalidizujici.

Malé krvaceni: vyzadujici 1ékatskou intervenci k zastdveni riebo 1é¢b¢€ krvacenti.

TIMI velké krvaceni: klinicky zjevné s poklesem hemoglobinu o > 50 g/l nebo intrakranialni
krvéaceni.

TIMI malé krvaceni: klinicky zjevné s pokleseni hemoglobinu o 30-50 g/1.

Possia a klopidogrel se nelisi ve frekvenci PLATO velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, PLATO
celkové velké krvaceni, TIMI velké krvaCeni nebo TIMI malé krvaceni (Tabulka 2). S ptipravkem

Possia se objevilo vice PLATO konibirigvafiych velkych + malych krvaceni ve srovnani

s klopidogrelem. Nékolik pacientl ve studii PLATO mélo fatalni krvaceni: 20 (0,2 %) s Possia a 23
(0,3 %) s klopidogrelem (viz bad 4.4).

Vék, pohlavi, télesna hmotndst,/rasa, geograficka piislusnost, jiné ovliviiujici podminky, soubézna
1é¢ba a 1ékaiska anamnézay véetné predchozi mozkové cévni piihody nebo tranzitorni ischemické
ataky, nemaji predpovgdni hodnotu ve vztahu k celkovému nebo neproceduralnimu velkému PLATO
krvaceni. Nebyladdentifikovana zadna specifickd skupina s rizikem jakéhokoliv krvaceni.

Krvacenivzianujici se k CABG: Ve studii PLATO mélo 42 % z 1584 pacientt (12 % kohorty), ktefi
podstoupiticchirurgicky zakrok voperovani koronarniho arterialniho bypassu (CABG) velké
fatalni/Zivot ohrozujici krvaceni, coz neptedstavuje rozdil mezi 1é¢ebnymi skupinami. Fatdlni CABG
krvaceni se objevilo u 6 pacienti v kazdé 1écebné skupiné (viz bod 4.4).

Non-CABG krvaceni a krvaceni, které neni spojeno s vykonem: Possia a klopidogrel se nelisi

v non-CABG krvaceni definovaném podle PLATO jako velké fatalni/zivot ohrozujici krvaceni, ale
krvaceni definovana podle PLATO jako celkem velka krvaceni, TIMI velka, TIMI velka + mala jsou
Castgjsi u tikagreloru. Podobng, pokud se neuvazuji krvaceni, ktera souviseji s vykonem, je krvaceni
Castgjsi u tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem (Tabulka 2). Preruseni 1écby v dusledku
neproceduralniho krvaceni bylo €astéjsi u tikagreloru (2,9 %) nez u klopidogrelu (1,2 %; p <0,001).

Intrakranialni krvdceni: Vice intrakranidlnich krvaceni bylo u tikagreloru (n=27 krvaceni

u 26 pacientt; 0,3 %) nez u klopidogrelu (n=14 krvéaceni; 0,2 %), z nichz bylo 11 smrtelnych krvaceni
u tikagreloru a 1 u klopidogrelu. Nebyl zjistén rozdil v celkovém poctu smrtelnych krvaceni.
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Dusnost

U pacientt lécenych Possia byla hldSena dusnost a pocit tize na hrudi. Nezadouci ptihody (AEs)
zahrnuté pod pojem dusnost (dusnost, klidova dusnost, dusnost pti fyzické namaze, paroxysmalni
nocni dusnost a no¢ni dusnost) byly ve studii PLATO hlaSeny u 13,8 % pacientt lécenych
tikagrelorem a u 7,8 % pacientt lécenych klopidogrelem. U 2,2 % pacientl uzivajicich tikagrelor a

u 0,6 % pacientd uzivajicich klopidogrel ve studii PLATO byla duSnost podle zkouSejiciho 1¢kate

v pric¢inné souvislosti s provadénou lé¢bou a nékolik pripadi bylo zavaznych (0,14 % tikagrelor;

0,02 % klopidogrel) (viz bod 4.4). Vétsina hladSenych ptripadd duSnosti byla mirné az stfedni intenzity a
vétSina byla hlaSena jako jednotliva epizoda brzy po zahéjeni 1écby.

Ve srovnani s klopidogrelem mohou mit pacienti s astmatem/CHOPN lécCeni tikagrelorem zvysené
riziko vyvoje nezavazné dusnosti (3,29 % tikagrelor vs. 0,53 % klopidogrel) a zdvazné dusnosti

(0,38 % tikagrelor vs. 0,00 % klopidogrel). V absolutnich ¢islech je toto riziko vyssi nez pro celkovou
populaci studie PLATO. U pacientd s anamnézou bronchidlniho astmatu a/nebo CHOPN je tfeba
podavat tikagrelor opatrné (viz bod 4.4).

Asi 30 % epizod odeznélo v prubehu 7 dnti. Do studie PLATO byli zatfazovani pacienti

s kongestivnim srde¢nim selhanim, chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo astmatem; tito pacienti
a star$i pacienti hlasili castéji dusnost. Celkem 0,9 % pacientli na Possia prerusilo 1¢cbu studovanym
pripravkem v dasledku dusnosti ve srovnani s 0,1 % pacientdl uzivajicich klapidogrel. Vyssi vyskyt
dusnosti ve skupiné Possia neni spojen s novym vyskytem nebo zhorSenitinonemocnéni plic nebo
srdce (viz bod 4.4). Possia neovliviiuje funkéni plicni testy.

VySetreni

Zvyseni koncentrace kreatininu: Sérové koncentrace kreatininu ve studii PLATO byly vyznamné
zvySené o > 30 % u 25,5 % pacientl, kterym byl podévan tikagrelor ve srovnani s 21,3 % pacientt,
kterym byl podéavan klopidogrel a 0 > 50 % u 8,3 % pacientil, kterym byl podavan tikagrelor ve
srovnani s 6,7 % pacientll, kterym byl podavan klopidogrel. Elevace kreatininu > 50 % byly Castéjsi
u pacientii > 75 let (tikagrelor 13,6 % vs. 8,8 % klopidegrel), u pacientti s t€zkym rendlnim
poskozenim pii vstupu do studie (tikagrelor 17,8 %.5. 12,5 % klopidogrel) a u pacientdl uzivajicich
soubézné ARB (tikagrelor 11,2 % vs. 7,1 % Klopidogrel). Lécebné skupiny se vSak navzajem nelisily,
pokud jde o zavazné nezadouci rendlni<tcinky a nezddouci ucinky, které vedly k preruseni [éCby
studovanym piipravkem v uvedenych podskdpinach. Celkove byly renélni nezadouci ucinky ve studii
PLATO podobné mezi [é¢ebnymi skupinami; 54 (0,6 %) u tikagreloru a 43 (0,5 %) u klopidogrelu.

Zvyseni koncentraci kyseliny mocové: Koncentrace kyseliny mo¢ové v séru se u 22 % pacienti
uzivajicich tikagrelor ve studii PLATO zvysila na vice nez horni hranici normy ve srovnani s 13 %
pacienttl na klopidogrelu, Frimérna sérova koncentrace kyseliny mocové se zvysila o pfiblizné 15 %
u tikagreloru ve srovraii s pfiblizné 7,5 % u klopidogrelu. Po ukonceni 1é¢by klesla tato hodnota

u tikagreloru na 7 %6ale’u klopidogrelu nebyl pozorovan pokles. Hlasené nezadouci piihody
hyperurikémie byiy.0,5 % pro tikagrelor vs. 0,2 % pro klopidogrel. Z téchto nezadoucich ptihod bylo
podle zkousejiciho v pii¢inné souvislosti s provadénou lécbou 0,05 % pro tikagrelor a 0,02 % pro
klopidogiel,/ Nezadouci ptihody dnavé artritidy byly hlaSeny u 0,2 % ptipadi pro tikagrelor a 0,1 %
pro klopidogrel; zadna z téchto nezadoucich piihod nebyla podle zkousejiciho v pii¢inné souvislosti
s provadénou 1écbou.

4.9 Piedavkovani

Tikagrelor je dobfe tolerovan v jednotlivych davkach az 900 mg. Ve studii se zvySujicimi se
jednotlivymi davkami byla limitujicim faktorem davky gastrointestinalni toxicita. Dal$imi klinicky
vyznamnymi nezadoucimi ucinky, které se mohou objevit pti ptedavkovani je dusnost a komorové

pauzy (viz bod 4.8).

V piipadé predavkovani je tfeba sledovat tyto potencialni nezadouci ti€inky a uvazovat o monitorovani
EKG.
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V soucasné dob¢ neni znamo antidotum ucink ptipravku Possia a nepiedpokladé se, Ze Possia lze
odstranit dialyzou (viz bod 4.4). Lécba preddvkovani by méla zahrnovat standardni postupy mistni
1ékatské praxe. O¢ekavanym ucinkem pii predavkovani Possia je riziko dlouhodobéjsiho krvaceni
spojeného s inhibici krevnich desti¢ek. Pokud dojde ke krvaceni, je tfeba zahajit standardni podptirnou
1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Inhibitory agregace trombocyti kromée heparinu,
ATC kéd: BO1AC24

Mechanismus u¢inku

Possia obsahuje tikagrelor, ktery patii chemicky mezi cyklopentyltriazolopyrimidiny (CPTP). Jde
o selektivniho antagonistu receptoru pro adenosin difosfat (ADP). Uginkuje na P2Y}, ADP receptoru,
ktery muize bréanit aktivaci a agregaci destiCek zprosttedkované ADP. Tikagrelor je aktivni po
peroralnim podani a reverzibiln€ interaguje s destickovym P2Y;, ADP receptorem Tikagrelor
neinteraguje piimo s vaznym mistem pro ADP, ale interaguje s destiCkoyym P2Y, ADP receptorem a
tim brani signalni transdukci.

Farmakodynamické uéinky

Nastup ucinku

U pacienti se stabilni koronarni arteridlni nemoci na ASA vykazuje tikagrelor rychly nastup
farmakologického tc¢inku, coz bylo demonstrovane’ primérnou inhibici agregace krevnich desti¢ek
(IPA) v rozsahu asi 41 % 0,5 hodiny po podani jijcidlni davky 180 mg tikagreloru, s maximem IPA
ucinku 89 % 2-4 hodiny po podani a pretrvavanini U¢inku 2-8 hodin. Devadesat procent pacientd
vykazovalo kone¢ny rozsah IPA >70 % 2 hodiny po podani.

Odeznéni ucinku
Pokud je planovan vykon CABG, j¢ tiziko krvaceni pro tikagrelor vyssi ve srovnani s klopidogrelem,
pokud je 1écba vysazena v doh¢ kratsi nez 96 hodin do vykonu.

Prevod z jine léchby
Prevod z 1écby klopidogrelem na tikagrelor ma za nésledek absolutni vzestup IPA 0 26,4 % a ptevod

z tikagreloru na klopidagrel ma za nasledek pokles absolutni hodnoty IPA o 24,5 %. Pacienti mohou
byt prevedeni z klgpidegrelu na tikagrelor bez ztraty protidestickového ucinku (viz bod 4.2).

Klinicka Géinnost'a bezpeénost

Ve studii PLATO bylo zatazeno 18 624 pacientt, kteii byli v priibéhu 24 hodin od nastupu symptomi
nestabilni anginy pectoris (UA), infarktu myokardu bez elevace useku ST (NSTEMI) nebo infarktu
myokardu s elevaci iseku ST (STEMI) pfijati a oSetieni medikamentdzné€, nebo u nich byla provedena
perkutanni koronarni intervence (PCI), nebo voperovanim koronarniho arterialniho bypassu (CABG)
(vizbod 4.1).

Pti denni davce ASA prokazal tikagrelor 90 mg dvakrat denn¢ lepsi vysledky nez klopidogrel 75 mg
denné v prevenci slozeného cilového parametru kardiovaskularni [CV] smrti, infarktu myokardu [MI]
nebo cévni mozkové piihody, s tim, Ze rozdil byl hlavné u CV smrti a MI. Pacientim byla podana
inicialni davka 300 mg klopidogrelu (az 600 mg, pokud méli PCI) nebo 180 mg tikagreloru.

Tento rozdil byl zaznamenan Casn¢ (absolutni snizeni rizika [ARR] 0,6 % a relativni snizeni rizika
[RRR] 0 12 % po 30 dnech) a 1é¢ebny efekt byl konstantni po celou dobu 12 mésici, vedouci k ARR
1,9 % za rok a RRR o 16 %. Tyto vysledky predpokladaji, Ze je vhodné pacienty 1é¢it tikagrelorem po
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dobu az 12 mésict (viz bod 4.2). Lécba 54 pacienti s ACS tikagrelorem namisto klopidogrelem vede
k prevenci 1 aterotrombotické piihody; 1écba 91 pacientd vede k prevenci 1 CV smrti (viz Obrazek 1 a
Tabulka 3).

Lepsi 1écebny efekt tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem je konzistentni v mnoha podskupinach,
vcetné télesné hmotnosti; pohlavi; 1ékafské anamnézy diabetes mellitus, tranzitorni ischemické ataky
nebo nehemorhagické cévni mozkové piihody, nebo revaskularizace; soubézné podavanych Iéciv
zahrnujicich hepariny, Gpllb/Illa inhibitory a inhibitory protonové pumpy (viz bod 4.5); konecné
diagnézy ptihody (STEMI, NSTEMI nebo UA); a lécebné taktiky sledované pii randomizaci
(invazivni nebo farmakologicka).

Slabé vyznamna 1é¢ebnd interakce byla pozorovana s regionem, kde HR pro primérni cilovy parametr
uptednostiiuje tikagrelor mimo severni Ameriku, ale klopidogrel v severni Americe, coz reprezentuje
priblizne 10 % celkové studované populace (hodnota p=0,045 pro tuto interakci).
Exploratorni analyza ptedpokladd mozny vztah mezi davkou ASA takového charaktem, ze byla
pozorovana snizena uéinnost tikagreloru se zvysujici se davkou ASA. Dlouhodoba denniidavka ASA
podavana spolu s pfipravkem Possia by méla byt 75-150 mg (viz body 4.2 a 4.4).

Obrazek 1 ukazuje odhadované riziko do vyskytu jakékoliv piihody ve sloZeném primarnim cilovém
parametru U¢innosti.

tikagrelor (T) [864/9333] —:
I N klopidogrel (C) ~ [1014/9291] |
"2 < ' e 11 BT %
111 e
10 I 9 80%
g |
ks 71
c 5
8
o} 4
N
© 31
g 2 1 HR 95% C1 hodnota P
1 Tas!C 0,84 0,77; 0,92 <0,001
0 | A
0 < g0 120 180 240 300 160
N ik Dny od randomizace
I 8333 8628 8460 8219 6743 5161 4147
C 9291 gh21 8362 8124 6650 5096 4074

Obrazek 1 — Cas do prvniho vyskytu CV smrti, infarktu myokardu a cévni mozkové p¥ihody
(PLATO)

Possia snizoval vyskyt primérniho slozeného cilového parametru ve srovnani s klopidogrelem jak
v populaci UA/NSTEMI, tak STEMI (Tabulka 3).

13



Tabulka 3 — Vysledky pfihod ve studii PLATO

Possia klopidogrel ARR? RRR* (%) Hodnota
(% (% (%/rok) (95% CI) P
pacientu pacientti

s prihodou) | s prihodou)
N=9333 N=9291

CV smrt, MI (kromé
némého MI) nebo

cévni mozkova 9,3 10,9 1,9 16 (8;23) 0,0003
ptihoda +
Invazivni taktika 8,5 10,0 1,7 16 (6; 25)~ 0,0025
Neinvazivni taktika 11,3 13,2 2,3 15 (0,3; 27) 0,0444°
CV smrt 3,8 4,8 11 21 (9531 0,0013
MI (kromé& némého 54 6,4 1,1 16.(5525) 0,0045
MI)° »
Cévni mozkova 1,3 L1 -0,2 -17(-52; 9) 0,2249
ptihoda #l_

Smrt ze vSech pficin,
MI (kromé& némého

MI) nebo cévni 9,7 11,5 2.1 16 (8; 23) 0,0001
mozkova ptihoda

CV smrt, celkem MI,
cévni mozkova
prihoda, SRI, RI, TIA

nebo jiné ATE® 13,8 1937 2,1 12 (5; 19) 0,0006
Umrtnost ze viech

piicin 43. 7 . 54 1,4 22 (11; 31) 0,0003*
Trombéza do 1,2 1,7 0,6 32 (8; 49) 0,0123¢

definitivniho stentu

“ ARR = absolutni sniZeni rizika; RRR = relativni sniZeni rizika = (1 — pomér rizik) x 100 %. Zaporna
hodnota RRR ukazuje na zvy/seni relativniho rizika.

® krom& némého infarktu dyyokardu.

¢ SRI = zavazna rekurentnivischemie; RI = rekurentni ischemie; TIA = tranzitorni ischemicka ataka;
ATE = arterialni tromboticka ptihoda. Celkem MI zahrnuje némy MI, kde datum ptihody je uveden
jako datum, kdy byl cdhalen.

“hominalni fiodnota \yznamnosti; viechny ostatni jsou formalné statisticky vyznamné podle
preddefinOvancho hierarchického testovani.

Podstudie Holter

V prubéhu studie PLATO fesitelé provadéli u podskupiny témét 3000 pacientii Holterovo
monitorovani v§ech komorovych pauz a jinych arytmii. U pfiblizn€ 2000 pacientti bylo monitorovani
provedeno v akutni fazi ACS a po jednom mésici. Primarni sledovanym parametrem byl vyskyt
komorovych pauz > 3 sekundy. V akutni fazi mélo komorové pauzy vice pacientil na tikagreloru

(6,0 %) nez na klopidogrelu (3,5 %), po jednom mésici 2,2 %, resp. 1,6 % (viz bod 4.4). Zvyseni poctu
komorovych pauz v akutni f4zi ACS bylo vice vyznaceno u pacientli na tikagreloru s anamnézou
chronického srde¢niho selhani (9,2 % vs. 5,4 % u pacientd bez této anamnézy; u pacientii na
klopidogrelu 4,0 % s anamnézou chronického srde¢niho selhani vs. 3,6 % u pacienti bez této
anamnézy). Tato nerovnovéha se neprojevila po jednom mésici: 2,0 % vs. 2,1 % pro pacienty na
tikagreloru s- resp. bez anamnézy chronického srdecniho selhani; 3,8 % vs. 1,4 % u klopidogrelu.
Nebyly zaznamenany zadné nezadouci klinické nasledky spojené s touto nerovnovahou (véetné
voperovani kardiostimulatoru) u této populace pacientti.
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PLATO geneticka podstudie

Genotypizace CYP2C19 a ABCBI1 u 10285 pacientt ve studii PLATO poskytuje asociaci mezi
genotypem a vysledky studie PLATO. Vyssi t¢innost tikagreloru ve srovnani s klopidogrelem na
snizeni CV ptihod nebyla vyznamné ovlivnéna CYP2C19 u pacienti s genotypem ABCB1. Podobné
jako v celé studii PLATO, se nelisi velka krvaceni PLATO celkem mezi tikagrelorem a klopidogrelem
bez ohledu na CYP2C19 nebo ABCBI1 genotyp. Velka non-CABG krvaceni PLATO byla u pacientii

s jednou nebo vice chybégjicimi funkénimi alelami CYP2C19 zvySena u tikagreloru ve srovnani

s klopidogrelem, ale byla podobna jako u klopidogrelu u pacienti bez ztracenych funk¢nich alel.

Souhrnny kombinovany parametr ti¢innosti a bezpecnosti

Souhrnny kombinovany parametr u¢innosti a bezpecnosti (CV smrt, M1, cévni mozkova ptihoda, nebo
»celkem velké™ krvaceni definované podle PLATO) ukazuje, ze celkove lepsi ti€innost tikagreloru ve
srovnani s klopidogrelem neni negovana velkymi krvacivymi pfihodami (ARR 1,4 %; RRR 8§ %; HR
0,92; p=0,0257) po dobu 12 mé&sicii po ACS.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Possia u vSech podskupin pediatrické populace we Geliyalené indikaci (informace
o pouziti u déti viz body 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Tikagrelor vykazuje linearni farmakokinetiku a expozice tikagreloru a aktivnimu metabolitu
tikagreloru (AR-C124910XX) ptiblizn€ odpovida pedané davce az do 1260 mg.

Absorpce

Absorpce tikagreloru je rychla se stfediii Hodnotou t,,.x pfiblizné 1,5 hodiny. Tvorba hlavniho
metabolitu v plazmé AR-C124910XX (téz aktivni) z tikagreloru je rychla se stfedni hodnotou t;,x
ptiblizné 2,5 hodiny. Po peroralnim podani tikagreloru 90 mg nala¢no je C,.x 529 ng/ml a AUC je
3451 ng.h/ml. Pomér metabolitu a4 materské latky je 0,28 pro C,..x a 0,42 pro AUC.

Primérna absolutni hodnota biologické dostupnosti tikagreloru je odhadnuta na 36 %. Piijem stravy

s vysokym obsahem tukil vedl k 21% zvySeni AUC tikagreloru a 22% snizeni C,,, aktivniho
metabolitu, ale nemél'vliv na C,,, ticagreloru nebo AUC aktivniho metabolitu. Tyto malé zmény maji
pravdépodobné miriiméalai klinické dasledky, a proto 1ze tikagrelor podavat s jidlem i mimo jidlo.
Tikagrelor i jehe aktivni metabolit jsou substraty pro P-gp.

Distribuce

Distribu¢ni objem tikagreloru v ustaleném stavu je 87,5 1. Tikagrelor a aktivni metabolit jsou z velké
¢asti vazany na plazmatické bilkoviny (>99,0 %).

Biotransformace

CYP3A4 je hlavnim enzymem zodpovédnym za metabolismus tikagreloru, tvorbu aktivniho
metabolitu a interakce se substraty pro CYP3A4 ve smyslu aktivace az inhibice.

Hlavnim metabolitem tikagreloru je AR-CR124910XX, ktery je téz aktivni, coz bylo potvrzeno
v podminkach in vitro vazbou na destickovy P2Y, ADP-receptor. Systémova expozice aktivnimu

metabolitu je priblizné 30-40 % expozice tikagreloru.

Eliminace z organismu
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Hlavni cestou vylu¢ovani tikagreloru je eliminace jaternim metabolismem. Pokud je podan
radioaktivné znaceny tikagrelor, vylouci se primérné 84 % radioaktivity (57,8 % do stolice, 26,5 % do
moci). Z podané davky se do moci vylouc¢i méné nez 1 % tikagreloru a aktivniho metabolitu. Hlavni
cestou vylucovani aktivniho metabolitu je pravdépodobné biliarni sekrece. Primérny t,,, je priblizné

7 h pro tikagrelor a 8,5 h pro aktivni metabolit.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

U starsich pacientti (> 75 let) byla ve srovnani s mladymi pozorovana vyssi expozice tikagreloru i
aktivnimu metabolitu (pfiblizné o 25 % pro C,,.x 1 AUC) u pacientt s ACS ve srovnani s mladsimi
pacienty ve farmakokinetické popula¢ni analyze. Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky vyznamné
(vizbod 4.2).

Pediatricka populace
Tikagrelor nebyl hodnocen u pediatrické populace (viz body 4.2 a 5.1).

Pohlavi
U zen ve srovnani s muZi byla pozorovana vyssi expozice tikagreloru a aktivhinia'metabolitu. Rozdily
se nepovazuji za klinicky vyznamné.

Renalni poskozeni

U pacientil se zavaznym renalnim poskozenim (clearance kreatininu <30 ml/min) ve srovnani

s pacienty s normdlni funkci ledvin byla pozorovéna o ptiblizng20 %nizsi expozice tikagreloru a
aktivnimu metabolitu (viz bod 4.2).

Hepatalni poSkozeni

U pacientli s mirnym poskozenim funkce jater byly-hodnoty C,,.x, resp. AUC pro tikagrelor o 12 %,
resp. 23 % vysSi ve srovnani se zdravymi jedinei (viz bod 4.2). Tikagrelor nebyl studovan u pacientl
se stfednim a zdvaznym poskozenim jater. Pouzitr tikagreloru u pacienti se stfednim a zavaznym
poskozenim jater je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Rasa

Pacienti asijského plivodu maji vipraiméru o 39 % vyssi biologickou dostupnost ve srovnani

s kavkazskou populaci. Pacienti; ki€t se sami identifikuji s cernou populaci maji o 18 % nizsi
biologickou dostupnost tikagreloru ve srovnani s kavkazskou populaci. V klinicko-farmakologickych
studiich byla expozice (€., a AUC) japonské populace tikagreloru o ptiblizné 40 % (20 % po upraveé
na télesnou hmotnost) vys$si ve srovnani s kavkazskou populaci.

5.3 Predklinické sidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické ridaje pro tikagrelor a jeho hlavni metabolit neprokazaly neakceptovatelné riziko
nezadouciclri€inkl pro cloveka na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
toxikologickych studii po jednorazovém a opakovaném podani davky a hodnoceni genotoxického
potencialu.

U nékolika zvifecich modell byla pozorovana gastrointestinalni iritace v rozmezi klinicky
relevantnich expozic (viz bod 4.8).

Tikagrelor podavany ve vysokych davkach samicim laboratornich potkant vykazoval zvyseny vyskyt
déloznich tumort (adenokarcinomy) a zvySeny vyskyt jaternich adenomt. Pravdépodobnym
mechanismem vzniku déloznich tumort je hormondalni nerovnovaha, kterd mize vést ke vzniku
nadord u laboratornich potkanti. Mechanismem pro tvorbu jaternich adenomi je pravdépodobné pro
hlodavce specificka enzymova indukce v jatrech. Z tohoto diivodu nejsou pozorované kancerogenni
ucinky pravdépodobné relevantni pro lidi.
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U laboratornich potkanii byly pozorovany mensi vyvojové anomalie po podani davek toxickych pro
matku (bezpecnostni pomér 5,1). U kralikd bylo pozorovano mirné zpozdéni vyzravani jater a skeletu
u plodil po podani vysoké davky pfi absenci znamek toxicity pro matku (bezpecnostni pomér 4,5).

Studie u laboratornich potkanil a kralikti prokéazaly reprodukeni toxicitu, s mirné snizenym piirastkem
télesné hmotnosti biezich samic a snizenou zivotaschopnosti mlad’at, snizenou porodni hmotnosti a
zpomalenym rustem. Tikagrelor vyvolaval nepravidelné cykly (pfevazné prodlouzené) u samic
laboratornich potkant, ale neovlivnil celkovou plodnost samcti a samic laboratornich potkanti.
Farmakokinetické studie provedené s radioaktivné znacenym tikagrelorem ukdzaly, Ze se matetska
latka 1 jeji metabolity vylucuji do mléka laboratornich potkant (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mannitol (E421)

Dihydrat hydrogenfosforec¢nanu vapenatého
Magnesium-stearat (E470b)

Sodna stl karboxymethylSkrobu

Hyprolosa (E463)

Potah tablety

Mastek

Oxid titaniCity (E171)

Zluty oxid zelezity (E172)

Makrogol 400

Hypromelosa (E464)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieri pro uchovavani
Tento 1éCivy ipripravex nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Drub obalu a obsah baleni

o Transparentni PVC-PVDC/ALI blistr (se symbolem slunce/mésice) po 10 tabletach; krabic¢ky po
60 tabletach (6 blistrii) a 180 tabletach (18 blistri).

o Transparentni PVC-PVDC/ALI kalendaini blistr (se symbolem slunce/mésice) po 14 tabletach;
krabicky po 14 tabletach (1 blistr), 56 tabletach (4 blistry) a 168 tabletach (12 blistrit).

o Transparentni perforovany jednodavkovy PVC-PVDC/AL blistr po 10 tabletach; krabicky po
100x1 tableta (10 blistri).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertdlje

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/656/001-006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3.12.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uverejnény na webovyeh strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBQ'OUMEZENI VYDEJE A POUZITI

C. DALSIi PODMINKY. APHZADAVKY REGISTRACE
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB

Girtunavigen

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko

nebo

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Macclesfield, Cheshire, SK10 2NA
Velka Britanie

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce gdpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby.bylzaveden funk¢ni systém farmakovigilance
uvedeny v modulu 1.8.1. registracni dokumentace; pfedtim, nez bude 1é¢ivy ptipravek uveden na trh, a
dale po celou dobu, kdy bude 1éCivy pifpravek na trhu.

Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskitecni ¢innosti v oblasti farmakovigilance podrobné uvedené

v planu farmakovigilance, tak/jak byly schvalenyRMP uvedeného v modulu 1.8.2. schvalené
registrace a dle pripadnych naslednych aktualizaci RMP schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé
ptipravky (CHMP).

V souladu s pokyniem Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky k systémtim fizeni rizik pro humanni
1é¢ivé piipravicy mid byt aktualizovany RMP piedlozen soucasné s pfisti periodicky aktualizovanou

zpravou o\bezpecnosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany RMP ptedlozen:

. jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

. do 60 dni po dosazeni dulezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik),

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky.

. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALLOVA INFORMACE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka s potahovanymi tabletami 90 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Possia 90 mg potahované tablety
ticagrelorum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje ticagrelorum 90 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

14 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet

60 potahovanych tablet
100x1 potahovanych tablet
168 potahovanych tablet
180 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODAN{

Pted pouzitim si prectéte pribalovou inferinaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, Z& LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled'a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI
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AstraZeneca AB
S-151 85
Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/656/001 60 potahovanych tablet
EU/1/10/656/002 180 potahovanych tablet
EU/1/10/656/003 14 potahovanych tablet
EU/1/10/656/004 56 potahovanych tablet
EU/1/10/656/005 168 potahovanych tablet
EU/1/10/656/006 100x1 potahovanych tablet

| 13.  CiSLO SARZE

7NN

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

possia 90 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Perforovany jednodavkovy blistr (100x1 tableta)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Possia 90 mg tablety
ticagrelorum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr (10 tablet)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Possia 90 mg tablety
ticagrelorum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE

symbol slunce/meésic
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Kalendarni blistr (14 tablet)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Possia 90 mg tablety
ticagrelorum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE <, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVK U>

Lot

5. JINE

Po Ut St Ct Pa So Ne
symbol slunce/mésic
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Possia 90 mg potahované tablety
ticagrelorum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo 1€karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-I1i stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci.

Co naleznete v pribalové informaci:

Co je Possia a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Possia uZivat
Jak se Possia uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Possia uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R R

1. Co je Possia a k ¢emu se pouziva
Co je Possia

Possia obsahuje [é¢ivou latku nazyvanaeu tikdgrelor. Tikagrelor patii do skupiny 1é¢iv oznacovanych
jako protidestickové 1é¢ivé latky.

Jak Possia ucinkuje
Possia piisobi na bunky eznacované jako krevni desti¢ky (také oznacované trombocyty). Tyto velmi
malé krevni buitky peiméhaji zastavovat krvaceni tim, ze se shlukuji dohromady a vyplni otvor

v krevni céveé zpltigobeny pofezanim nebo jinym poranénim.

Krevni desticly se vsak mohou shlukovat i uvnitf nemocnych krevnich cév v srdci a mozku. To mtize
byt nebezpecne, nebot’:

o Tyto shluky/srazeniny mohou zcela zastavit prutok krve, coz vyvola srdecni infarkt (infarkt
myokardu) nebo cévni mozkovou ptihodu, nebo
. Tyto shluky/srazeniny mohou ¢éstecné zastavit prutok krve do srdce, coz snizi zasobeni srdce

krvi a mtize vyvolat bolest na hrudi, ktera se ¢as od Casu vraci (nestabilni angina pectoris).

Possia zabranuje vzniku shlukti krevnich desti¢ek. Tim se snizuje moznost, ze dojde ke vzniku krevni
srazeniny, ktera mtze snizit prutok krve.

K ¢emu se Possia pouziva

Possia je urcena pouze pro dospélé pacienty. Possia Vam byla pfedepsana, nebot’ jste mél(a):
. srdecni ptihodu nebo

o nestabilni anginu pectoris (angina pectoris nebo bolest na hrudi, které nejsou dobie

kontrolovany).
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Possia snizuje pravdépodobnost, ze dostanete dalsi srdecni ptihodu nebo cévni mozkovou piihodu
nebo Ze zemiete na komplikace spojené s postizenim srdce nebo krevnich cév.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Possia uZivat

Neuzivejte Possia

o Jestlize jste alergicky(a) na 1éCivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé 6).

o Krvacite nebo jste nedavno krvacel/a uvniti Vaseho téla, napt. krvaceni z viedu do zaludku
nebo stieva.

o Mate stiedné zdvaznou az zdvaznou poruchu funkce jater.

. Uzivate nektery z nasledujich 1ékti: ketokonazol (pouzivany k 1é¢b¢ plisiiovych infekei),

klaritromycin (pouzivany k 1é¢bé bakterialnich infekci), nefazodon (antidepresiyam)jy, ritonavir a
atazanavir (pouzivané k 1écb¢ infekce HIV a AIDS).
o Me¢l/a jste cévni mozkovou prihodu zptisobenou krvacenim do mozku.

Neuzivejte Possia, pokud se néktera z vyse uvedenych informaci vztahuje pravé na Vas. Pokud si
nejste jisty/a, porad’te se s Iékatem nebo 1ékarnikem piedtim, nez za¢nete uZivat Possia.

Upozornéni a opatieni

Porad’te se s 1ékafem, zubnim lé¢kafem nebo Iékarnikem piedting, nez zacnete uzivat Possia
o jestlize mate zvysené riziko krvaceni v dasledku
- nedavného zavazného poranéni
- neddvného operacniho vykonu (v€etné Zubritho zékroku)
- komplikaci, které ovliviiuji srazeni kive
- nedavného krvaceni do zaludku nCbo streva (napt. Zaludeéni vied nebo sttevni ,,polypy*)
. jestlize se chystate na operacni vykon (véetn€ vykoni u zubate) kdykoliv v prubéhu 1écby
ptipravkem Possia. Je to dano timy Ze riziko krvaceni je zvySené. Lékai Vam muiZe fici, abyste
7 dnti pred chirurgickym zakrokem prerusil/a 1é€bu pripravkem Possia.

o jestlize mate pomalou srdecni akei (obvykle méné nez 60 tepl za minutu) a nemate voperovan
piistroj, ktery fidi srdecid akei (kardiostimulator).

o jestlize mate astma neb¢jiné plicni problémy nebo dychaci obtize.

o jestlize pii vySetieni Vasi krve bylo zjisténo, Ze mate neobvyklé mnozstvi kyseliny mocové
v krvi.

Pokud se vySe uvedené iriformace vztahuji pravé na Vas, nebo si nejste jist(a), porad’te se s 1ékafem,
zubnim lékafein fiebo Iékarnikem predtim nez zacnete uzivat Possia.

Déti

Possia se nadoporucuje podavat détem a mladistvym do 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a Possia

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. To se vztahuje i na léky, které jsou dostupné bez Iékatského piedpisu,
dopliiky stravy a rostlinna 1é¢iva. Diivodem je skute¢nost, ze Possia mtize ovliviiovat uc¢inek jinych
1é¢iv a jina léciva mohou ovliviiovat Possia.

Informujte 1ékafe nebo 1ékarnika, jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1éku:

. simvastatin nebo lovastatin v davce vyssi nez 40 mg denné (1éky k 1écbe vysoké hladiny
cholesterolu)
. rifampicin (antibiotikum), fenytoin, karbamazepin a fenobarbital (1éky k 1écb¢ kieci),

dexamethason (k 1é¢bé zanétlivych a autoimunnich onemocnéni), digoxin (k 1é¢bé srde¢niho
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selhani), cyklosporin (k potlaceni vlastni imunity), chinidin a diltiazem (k 1é€bé poruch
srde¢niho rytmu), betablokatory a verapamil (k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku).

Nezapomeiite informovat lékate nebo 1€¢karnika zejména o uzivani nésledujich 1k, které zvysuji
riziko krvéceni:

o ,protisrazlivé 1éky podavané usty* ¢asto oznacované jako léky na fedéni krve zahrnujici
warfarin.

o nesteroidni protozanétlivé 1éky (ve zkratce NSAID) Casto uzivané k odstranéni bolesti, napf.
ibuprofen a naproxen.

. selektivni blokatory zpétného vychytavani serotoninu (ve zkratce SSRI) uzivané k lécbe
deprese, napf. paroxetin, sertralin a citalopram.

. jiné léky, napt. ketokonazol (pouzivany k 1é¢b¢ plisnovych infekci), klaritromycin (pouzivany

k 1é¢bé bakterialnich infekci), nefazodon (antidepresivum), ritonavir a atazanavir (pouzivané
k 1é¢be infekce HIV a AIDS), cisaprid (pouzivany k 1¢¢bé paleni zahy), namelové alkaloidy
(pouzivané k 1é€b€ migrény a bolesti hlavy).

Informujte 1ékafe o tom, Ze uzivate Possia, a mate tedy zvysené riziko krvaceni, pokud-Vaimn I¢kar

predepise fibinolytika, léky, které rozpoustéji krevni sraZzeniny, napf. streptokinaza nebd aiteplaza.

Possia s jidlem a pitim

Possia miizete uzivat s jidlem i mimo jidlo.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Possia by se nemél uzivat v prubéhu t€hotenstvi nebalv.dobe, kdy mizete byt t¢hotna.

V priibéhu uzivani piipravku Possia by zeny mély uzivat vhodnou antikoncepci k vylouceni

t€hotenstvi.

Porad’te se se svym lékafem diive, nez zacnete uzivit, Possia, pokud kojite. Lékar zvazi prospéch
z 1é¢by a mozna rizika pti uzivani Possia v tonite ¢bdobi.

Porad’te se se svym lékafem nebo 1€karnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsiuha stroji

Possia pravdépodobné neovliwiiuje Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje

3. Jak se Possia 4Ziva

Vzdy uzivejte téntopripravek presné podle pokynt sveho 1¢kate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékafem nebo Iekarnikem.

Kolik tablet uzivat

o Pocatecni davka jsou dve tablety ve stejnou dobu (narazova davka 180 mg). Tuto davku
obvykle dostanete v nemocnici.

o Po této pocatecni davce je obvykla davka jedna tableta 90 mg dvakrat denné€ po dobu az
12 mésict, pokud Vam lékat nefekne jinak. Possia uzivejte pfiblizné€ ve stejnou denni dobu
(napft. jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer).

Vas 1ékat Vam obvykle fekne, abyste uzival/a kyselinu acetylsalicylovou. Tato 1éCiva latka je
obsazena v mnoha lécich urcenych k prevenci krevniho srazeni. Vas lékat Vam tekne, jakou davku

mate uzivat (obvykle mezi 75-150 mg denng).

Jak uzivat Possia
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o Tablety mtzete uzivat v prubéhu jidla i mimo jidlo.

o Na blistru si mizete zkontrolovat, kdy jste uzil(a) posledni tabletu. Na blistru je vyznaceno
slunce (ranni davka) a mésic (vecerni davka). Tak si ptipomenete, kdy jste uzil(a) posledni
davku.

Jestlize jste uzil(a) vice Possia, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Possia nez Vam bylo pfedepsédno, obrat'te se na lékatfe nebo jdéte
pfimo do nemocnice V tomto piipad¢ si vezméte Possia s sebou. Riziko krvaceni miize byt zvysené.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit Possia

o Jestlize jste zapomnél(a) uzit pravidelnou davku, uzijte az dalsi davku.
o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) uZivat Possia

Neprestavejte uzivat Possia bez védomi lékate. Uzivejte Possia pravidelné po celoudobu, kdy Vam
1ékat bude Possia predepisovat. Pokud piestanete uzivat Possia, mize se zvysit riziko dalsi srdecni
ptihody nebo cévni mozkové piihody nebo smrti v diisledku onemocnéni, srdce nebo cév.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zéptejte se svého Iékatre nebo
l1ékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky, mlize mit i tento ptipravek niezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se molion otjevit nasledujici nezadouci ucinky.

Frekvence moznych nezadoucich ucinki, kteréiisou uvedeny nize, jsou definovany podle nasledujicich
pravidel: Casté (postihuji 1 az 10 pacientize 100); méné Casté (postihuji 1 az 10 pacientd z 1000);
vzacné (postihuji 1 az 10 pacientt z+1G:000Q).

Navstivte ihned lékate, pokud se objevi nasledujici neZadouci uc¢inky — mZete potiebovat
rychlou lékarskou pomoc:

. Ptiznaky mozkové.cévni prihody (mrtvice), napf.:

- néhl4 neeitiivost nebo slabost v pazich, nohach nebo obliceji, zvlasté, pokud je postizena
pouize polovina téla.

- néhla zmatenost, obtize pii mluveni nebo porozumeéni jinym lidem.

- nahlé obtize pii chiizi nebo ztrata rovnovahy nebo koordinace.

- nahly pocit zavrati nebo néhla silna bolest hlavy z nezndmych pficin.

Tyto priznaky jsou projevem cévni mozkové piihody na podkladé krvaceni do mozku. Vyskytuji se
méne¢ Casto.

. Krvaceni — n¢ktera krvaceni jsou Castd. Zavazna krvaceni jsou méné Casta, ale mohou
ohrozovat zivot. ZvySena krvacivost z riiznych pti¢in, napf.:

- krvéaceni z nosu (Casté).

- krev v moci (mén¢ Casté).

- tmava stolice nebo krev ve stolici (Casté).

- krev v oku (mén¢ Casté).

- vykaslavani krve nebo zvraceni krve (mén¢ Castg).
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- vrvaceni z pochvy, které je siln€jsi, nebo se objevuje v jinou dobu nez normalni
menstruacni krvaceni (mén¢ Casté).

- krvaceni po operaci nebo z feznych ran a poranéni, které je siln€jsi nez normalni krvaceni
(Castg)

- krvaceni z Zalude¢ni sliznice (viedu) (mén¢ Casté).

- krvaceni z dasni (méné Casté).

- krev v uchu (vzacné).

- vnitini krvaceni (vzacné).

- krvaceni do kloubti vyvolavajici bolestivy otok (vzacné).

Porad’te se se svym lékai‘em, pokud mate:

. Pocit dusnosti — tento nezadouci Gi¢inek je Casty. Mize to byt v disledku onemocnéni Vaseho
srdce nebo z jinych pficin, nebo mize jit o nezadouci ucinek Possia. Pokud se duSnost zhorSuje
nebo trva delsi dobu, feknéte to VaSemu lékari. Lékar rozhodne o tom, zda je tieba dusnost 1é¢it
nebo provede potiebna vySetieni.

Jiné moZné nezadouci ucinky

Casté (postihuji 1 a% 10 pacientii ze 100)

. Tvorba modiin.

Méné casté (postihuji 1 aZ 10 pacienti z 1000)

o Alergicka reakce — moznymi znamkami alergicke reakee mohou byt vyrazka, svédéni kiize nebo
otok obligeje nebo rtii/jazyka (viz bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Possia
uzivat).

Bolest hlavy.

Pocit zavrati nebo pocit toceni hlavy.

Bolest bficha.

Prjem nebo nechutenstvi.

Pocit na zvraceni nebo zvraceni.

Kozni vyrazka (rash).

Svédéni.

Zanét zaludku (gastritida)

Vzicné (postihuji 1 22,10 pacienta z 10 000)

. Zacpa.
o Pocit brnéné Civpichani.
. Ziatenost.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci.

5. Jak Possia uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na blistru nebo krabicce za EXP

(zkratka pouzivana pro dobu pouzitelnosti). Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.
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Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co Possia obsahuje

o Lécivou latkou je ticagrelorum (tikagrelor). Jedna potahovana tableta obsahuje 90 mg
tikagreloru.
o Dalsimi slozkami jsou:

Jadro tablety: mannitol (E421), dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého, sodna stl
karboxymethylskrobu, hyprolosa (E463), magnesium-stearat (E470b).

Potah tablety: hypromelosa (E464), oxid titanicity (E171), mastek, makrogol 400, Ziuty oxid
zelezity (E172).

Jak Possia vypada a co obsahuje toto baleni

Potahovana tableta: tablety jsou kulaté dvojvypuklé zluté potahovan€ and jedné stran¢ jsou oznaceny
,90% nad ,, T*.

Possia se dodava v:.

o standardnich blistrech (se symboly slunce/mésice) v krabicce po 60 a 180 tabletach.

o kalendatnich blistrech (se symboly slunce/mésicejw krabicce po 14, 56 a 168 tabletach.
. perforovanych blistrech v krabicce po 100x1 tablete.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
AstraZeneca AB

S-151 85

Sodertilje

Svédsko

Vyrobce:
AstraZeneca Ab
Gértunavigen
SE-151 85
Sodertélje
Svédsko

Vyrobce:

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park
Maccelsfield, Cheshire, SK10 2NA
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV AstraZeneca SA NV AstraZeneca SA
Tel: +32237048 11 Tél/Tel: +32237048 11
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Bwarapus
AstraZeneca bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 971 25 33

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080
Eesti

AstraZeneca

Tel: +372 654 9 6 00

EAada
AstraZeneca A.E.
TnA: +302 1068 71 500

Espaiia
Laboratorios Almirall, S.A.
Tel: + 00 34 93 31 28 748

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)«_td

Tel: +353 1 609 7100

sland
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

Italia
AstraZeneca-3prA.
Tel: + 39 6298011

Kvnpog
AAEkTWP PapuakeuTik AT
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: + 371 67377 100

Lietuva
UAB AstraZeneca
Tel: +370 5 2660550

Magyarorszag
AstraZeneca kft
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: + 356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge

AstraZeneca AS

TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska

AstraZeneca PharinaPoland Sp. z o0.0.

Tel.: + 48 22 87435700

Portugal

Medinfar Produtos Farmaceuticos, S.A.

Tele+ 351 21 499 74 00

Romiania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB o.z.
Tel: +4212 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: + 358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana



Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pripravky : http://www.ema.europa.eu/.
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